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Rezumat: In cadrul Etapei 1 de implementare a grantului de cercetare a fost definit un
protocol pentru determinarea prezentei/absentei durerii folosind un prototip hardware care
inregistreaza valorile impedantei pielii, in cadrul Activitdtii 1.1. Protocolul definit urmareste
schimbari ale nociceptiei folosind stimul termal, constidnd in scufundarea miinii voluntarului Tn
apd cu gheatd, pastrand o temperatura constantd de 16°C. Protocolul consta in scufundarea repetata
in mediul rece pe un interval de 6 minute. In Activitatea 1.2. s-a efectuat testul termal pe 8 voluntari
de varsta, sex, greutate si inaltimi diferite. Au fost inregistrate date experimentale atdt pentru
prezenta cat si pentru absenta durerii, care mai apoi au fost procesate si trasate in diagrame
frecventiale. Se poate observa ca existd o diferentd evidentd intre prezenta si absenta stimulului

dureros, validind metodologia propusa.
ETAPA 1

Activitatea 1.1. Definirea protocolului pentru alternarea absentei/prezentei stimulului de

durere (stimul termal)

Conform ultimelor studii disponibile, durerea este identificatd de American Pain Society (APS) ca
fiind al 5 lea indicator vital In studiul bolilor si diagnosticelor aldturi de temperaturd, tensiune
arteriald, puls si rata respiratiei [1, 2]. Inregistrarea valorilor pentru durere este un pas inainte
pentru obiectivizarea senzatiei analgezice. Desi clinicienii detin cunostintele fundamentale pentru
a determina tratamentul durerii pe baza cauzelor recunoscute/identificate la pacient prin
mecanisme fiziopatologice ale durerii, este necesard o scala obiectiva si eficientd pentru a depasi
deficientele Tn extragerea nivelului durerii in medii complexe precum unitdti de terapie intensiva,
post-operatorii i post-anestezie. Categorizarea durerii este un instrument care faciliteazd evaluarea

si tratamentul durerii. Durerea poate fi clasificata dupa [3]:

e Termeni temporali [4]: durere acutd, durere cronicd, durere subacutd, durere acutd
recurenta.

e Termeni mecanici/etiologici [3]: Durere nociceptiva (durere somaticd superficiald, durere
somaticd profundd, durere viscerald), durere neuropaticd (mononeuropatii $i polineuropatii
dureroase, durere de deaferentare, durere intretinutd simpatic, durere centrald).

e Patologii existente [3]: Durere non-canceroasd (CNCP), Durere canceroasa.



e Intensitatea durerii [5]: usoara, moderatd si severd (in functie de durerea non-canceroasa),
incapacitantd si coplesitoare (pentru durerea canceroasa).

e Caracterizari [5]: durere intermitenta, durere intratabild, durere lancinanta, durere referita,
durere arzdtoare si durere ugoard/cronica.

e Diagnostice medicale [3]: durere fantoma, durere canceroasd, durere vasculard, durere
artriticd, durere nervoasd, durere musculard, fibromialgie, durere miofasciald, durere
intretinutd simpatic i sindrom de durere regionald complexa.

e Termeni anatomici de perceptie [3]: dureri de cap, dureri de spate, dureri de gat, dureri
faciale, dureri de membre, dureri abdominale, dureri de dinti, musculo-scheletice,
neurologice si vasculare etc.

e Sursa/originea durerii [3]: durere centrald originard in miduva spindrii sau creier, durere
periferica.

e Termeni psihiatrici/psihogenici [4]: durere psihosomatica (‘“‘all-in-the-head”) etc.

Evaluarea obiectiva a durerii trebuie sd ia in considerare factorii fiziologici, psihologici si de
mediu pentru a indica cu exactitate existenta durerii. Instrumentele de evaluare nociceptiva trebuie
sd ofere pacientului sigurantd, eficientd si inregistrarea corectd al nivelului durerii, impreuna cu o
terapie adecvata la raspunsul pacientului [6], oferind un cadru personalizat de management al
durerii. Abordarile existente pentru evaluarea nivelului durerii includ scale de autoevaluare verbale
si numerice, scale de observare comportamentald si rdspunsuri fiziologice. Instrumentele
subiective realizate de profesionistii din domeniul sdndtatii pentru a evalua durerea sunt: Verbal
Rating Scales (VRSs), Numerical Rating Scales (NRSs), Visual Analog Scales (VASs), Faces pain
scales, McGill Pain Questionnaire, Behavioral Pain Scale (BPS), Critical-Care Pain Observation

Tool (CPOT).

In ciuda eforturilor mari care au fost depuse in ultimele decenii pentru a gisi modalitati
adecvate de a mdsura in mod obiectiv nivelul durerii la pacienti si modul in care medicamentele
anestezice afecteazd raspunsul pacientului, nu existd standarde prestabilite pentru evaluarea

echilibrului nociceptie/anti-nociceptie [7].



In zilele noastre, sunt disponibile o varietate de sisteme de monitorizare pentru a oferi o
modalitate eficientd de a evalua durerea in timp (cvasi)real. Unele dintre ele au fost comercializate
in ultimul deceniu, desi nu sunt utilizate pe scard largd in spitale de cdtre medici din cauza lipsei

de incredere. Tehnologiile obiective existente pentru evaluarea durerii in evaluarea clinica sunt:

e Med-Storm Pain Monitor (Med-Storm Innovation, Oslo, Norvegia) - madsuratori bazate pe
conductanta pielii [8].

e Monitor PMD200 (Medasense Biometrics Ltd, Ramat Yishai, Israel) - inregistreaza
semnale fiziologice multiple legate de durere [9].

e AlgiScan (IDMed, Marsilia, Franta) - bazat pe tehnologia pupilometriei [10].

e Sistemul de monitorizare Bispectral IndexTM (BISTM, ASPECT Medical Systems,
Newton, MA) - monitorizeaza profunzimea anesteziei [11].

e Monitor NeuroSENSE® (NeuroWave, Cleveland Heights, OH, SUA) - integreaza
tehnologia WAVCNS (Wavelet Anesthetic Value for Central Nervous System) care
reactioneazad instantaneu la modificdrile starii pacientului [12].

e Modulul GE EntropyTM (GE Healthcare Helsinki, Finlanda) - monitorizeaza starea
creierului prin achizitia de date a semnalelor electroencefalograf (EEG) si electromiograf
frontal (FEMG) [13].

e Indicele pletismografic chirurgical (SPI) (GE Healthcare, Helsinki, Finlanda) - reflectd
activitatea simpaticd a sistemului nervos autonom [13].

e Monitorul Indexului Nociceptiei Analgeziei (ANI) (Mdoloris Medical Systems, Lille,

Franta) - bazat pe indicele de variabilitate a frecventei cardiace (HRV) [14].

O alta modalitate de diseminare a durerii este printr-un prototip al dispozitivului ANSPEC-
PRO, creat in cadrul Grupului de Cercetare DySC (Dynamical Systems and Control) de la
Universitatea Ghent (partener UTCN). ANSPEC-PRO este un dispozitiv de mdasurare pentru
monitorizarea continud a modificarilor impedantei pielii in functie de un stimul aplicat. Abordarea
se bazeazd pe ideea cd un stimul al durerii poate fi detectat dintr-o modificare a impedantei pielii
in functie de timp si frecventa. Alterarea compozitiei matricei fluidului extracelular pe calea
nociceptorilor faciliteazd comunicarea canalului electro-chimic. Variabilitatea electricd a

purtdtorului electric de-a lungul caii de semnalizare, apdrut prin stimularea mecanicd a
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nociceptorilor, afecteaza raspunsul pielii In functie de valorile impedantei. Pe baza acestei ipoteze,

a fost dezvoltat dispozitivul ANSPEC-PRO. Detaliile au fost publicate in [15].

Semnalul de excitatie este un semnal multisinus cu 29 de componente in intervalul de
frecventd 100-1500 Hz, cu increment de 50Hz. Acest semnal este trimis voluntarului, apoi se
inregistreazad valoarea semnalului de iesire. Frecventa de esantionare este de 15 KHz. Semnalul
multisinus este trimis cu o amplitudine de 0,2 mA (de 5 ori mai mic decat maximul permis pentru
siguranta pacientului). Avand in vedere cd intrarea este de tip sinusoidal, impedanta este un numar
complex dependent de frecventd. Tehnici existente de filtrare a parodogramei (spectrul de putere)
au fost aplicate, fard intervale de suprapunere, prin functia Blackman implementata tn mediul
Matlab [16]. Impedanta este apoi evaluatd in fiecare minut din fluxul de date online si trasatd in
functie de frecventd, obtindnd un raspuns frecvential fie sub formd complexd (parti reale si

imaginare), fie sub forma de diagramd Bode (magnitudine si faza).

ANSPEC-PRO poate masura durere indusa prin stimulare termicd, chimicd si mecanicd la
animale si la oameni. A fost conceput un protocol pentru a evalua proprietdtile biologice ale pielii
in evaluarea durerii, prin evocarea durerii in corpul uman cu stimul termal (test de imersie in apa

cu gheatd). O diagrama al intregului concept este prezentatd in Fig.1.
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Fig. 1. Reprezentarea schematicd a prototipului ANSPEC-PRO folosit pentru mdsurarea

durerii prin test termal



Testele de presiune la rece sunt de obicei realizate la temperaturi cuprinse intre 1-15°C,
conform studiilor [8,17,18,19]. Pentru stabilirea celei mai scdzute temperaturi posibile pe care
majoritatea voluntarilor ar putea-o tolera, au fost efectuate teste pilot cu subiectii. A rezultat ca
pragul minim de durere la rece obtinut pentru toti voluntarii prin scufundarea mainii in apa cu

gheatd este 16°C.
Ipotezele testate Tn acest protocol sunt:

1. bioimpedanta pielii creste cat timp voluntarul are una dintre mainile sale scufundate in

apd cu gheatd din cauza schimbdrii noului mediu si impactului cu temperatura scazuta,

2. impedanta lichidului extracelular este dependentd de fiecare individ dupa ce se atinge

pragul durerii.

Protocolul a fost conceput pentru o duratd totala de 6 minute si s-a desfasurat in interior,
dupd cum urmeaza: participantii au fost rugati sa stea pe un scaun si sd-si scufunde ména (de la
degete pana la Incheietura mainii) in apa cu gheata. In scopul misuririi continue a temperaturii, a
fost utilizat un termometru specific pentru lichid. Achizitia datelor presupune masurarea
impedantei pielii palmare a voluntarului timp de 4 minute, in timp ce cealaltd ména este scufundata
in apd la 16°C. Temperatura apei a fost mentinutd cu o marja de eroare de 1°C fata de valoarea
tinta prin administrarea de gheatd suplimentard sau apa caldad, dupa cum este necesar. Dupd 4
minute, voluntarul si-a indepdrtat mana si masurdtorile continud Incd 2 minute pentru a determina
un nivel de referintd al impedantei evaluate atunci cind nu este aplicat niciun stimul termic. in
ultimele 2 minute de mdsuratori, voluntarul sta in aceeasi pozitie i nu se misca, pentru a nu afecta

masuratorile.



Fig. 2. Experimentul de masurare a durerii a) plasarea electrozilor pe palma voluntarului si

dispozitivul ANSPEC-PRO b) plasarea mdinii in apa cu gheata la 16°C.
Activitatea 1.2. Realizarea masuratorilor §i analiza datelor

Masuratorile conform protocolului dezvoltat la Activitatea 1.1 s-au realizat pe 8 voluntari. Tabelul

1 prezinta informatii biometrice ale fiecarui subiect.

Informatii biometrice

N Varsta (ani) | Greutate (kg) | Indltime (m) Sex
1 31 68 1.67 M
2 23 68 1.80 M
3 27 65 1.70 M
4 25 62 1.82 F
5 23 70 1.80 F
6 23 68 1.79 F
7 23 53 1.54 F
8 29 63 1.70 F

Tabelul 1. Detalii despre voluntari

Pentru caracterizarea rezultatelor, impedanta este calculatd si trasatd in functie de
frecventa, prin intermediul partilor sale reale si imaginare la fiecare 60 de secunde. In plus,
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impedanta complexa este apoi normalizatd si analizatd pe interval de durere (P) sau fara durere
(NP), ca raspuns la excitatiile nociceptorilor. Datele inregistrate au fost post-procese si analizate
in MATLAB versiunea R2020b, iar rezultatele sunt prezentate mai jos. Raspunsul frecvential
individual al impedantei normalizate evaluate pentru intervalele ,,durere”/,,fara durere aplicata”

pentru fiecare voluntar este prezentat in Fig 3.
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Fig. 3. Valorile absolute ale impedantei masurata cu ANSPEC-PRO, evaluata in prezenta

(P)/lipsa (NP) stimulului termal pe 8 voluntari

Dupa analizarea rezultatelor, se observa cd bioimpedanta creste in timp atunci cand
voluntarul are una dintre maini scufundate n apd cu gheatd. Bioimpedanta creste treptat de la
primul interval de durere pana la al treilea, in timp ce pentru al patrulea interval de durere este mai
scazutd, posibil pentru ci voluntarul se obisnuieste cu stimulul durerii. in acest caz se mai poate
observa ca intervalul fara durere care urmeaza intervalelor de durere are si valori similare celorlalte
intervale de durere, ceea ce inseamna ca existd latentd si se obtine efect rezidual de

durere/memorie.
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